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1 Zusammenfassung 
Im Jahre 1988 wurde am Institut für Veterinärpharmakologie und –toxikologie der 
Universität Zürich das Projekt CliniPharm/CliniTox lanciert. Es handelt sich um ein 
computergestütztes Informations- und Beratungssystem zur Pharmakotherapie und 
klinischen Toxikologie in der Veterinärmedizin. Mit dieser vorgelegten Dissertation 
wurde die Datenbank um die antimikrobiell wirksamen Gruppen Amphenicole, 
Polypeptidantibiotika, Pleuromutiline, Fusidinsäure & Nitrofurane erweitert. Die 
Ergebnisse stützen sich auf Daten, die aus Publikationen in pharmakologischen 
sowie klinischen Fachzeitschriften bezogen wurden. 
Diese Dissertation ermöglicht den praktizierenden Tierärztinnen und Tierärzten die 
Daten jederzeit über das Internet unter http://www.clinipharm.ch abzurufen und so 
aktuelle und fundierte Informationen zu den Wirkungsweisen, Dosierungen und 
Anwendungsmöglichkeiten dieser antimikrobiell wirksamen Substanzen zu erhalten. 
 
 
Summary 
 
The Institute of Veterinary Pharmacology and Toxicology of the University of Zurich 
launched in 1988 the project CliniPharm/CliniTox, a computer based information 
system for the pharmacotherapy and toxicology in the veterinary practice. With the 
integration of this thesis the database is extended by the amphenicoles, the 
polypeptide antibiotics, the pleuromutilines, fusidic acid & the nitrofurans. The results 
are based on pharmacological and clinical publications. 
This database is freely accessible on the internet via http://www.clinipharm.ch and 
enables the veterinarian to retrieve the most updated information about the mode of 
action, dosages and possible application of these antimicrobial substances. 
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2 Einleitung 
2.1 Gesamtprojekt CliniPharm/CliniTox 
Aufgrund der immer grösser werdenden Daten- und Informationsmenge wird eine 
umfassende Vermittlung über konventionelle Informationssysteme, wie 
Publikationen, Fachzeitschriften und Kongresse, immer schwieriger. Dies ist der 
Grund weshalb im Jahre 1988 am Institut für Veterinärpharmakologie und 
-toxikologie unter der Leitung von Prof. Dr. Felix R. Althaus das Projekt CliniPharm 
lanciert wurde, ein computergestütztes Informationssystem für die Pharmakotherapie 
in der Veterinärmedizin. Im Jahr 1997 wurde das bestehende Projekt mit der 
Toxikologiedatenbank CliniTox ergänzt, womit nun auch Informationen über die 
Toxikologie unter http://www.clinitox.ch zur Verfügung stehen. Ziel des Projektes ist, 
den praktizierenden Tierärztinnen und Tierärzten den Zugang zu aktuellen 
pharmakologischen und therapeutisch relevanten Daten zu erleichtern und ein 
Entscheidungshilfesystem für die Pharmakotherapie und klinische Toxikologie 
anzubieten. Die Daten werden aus Fachbüchern und Publikationen 
zusammengetragen und evaluiert, sowie laufend erweitert und aktualisiert. Im 
Internet sind die Informationen jederzeit unter http://www.vetpharm.unizh.ch 
beziehungsweise unter http://www.clinipharm.ch frei zugänglich. Im Jahre 2009 
konnten ca. 5 Millionen Seitenaufrufe durch 1,4 Millionen Besucher, welche die 
Webseite 2,1-mal besuchten, verzeichnet werden (4'500 bis 8'000 Besucher pro 
Tag). 
 
Zur Zeit umfasst CliniPharm/CliniTox folgende Module: 
? Tierarzneimittelkompendium der Schweiz (inkl. Veterinärprodukte) 
? CliniPharm (Wirkstoffdatenbank) 
? CliniTox (Giftpflanzen- und Giftsubstanzendatenbank) 
? Programm zur Simulation des Wirkspiegelverlaufes 
2.1.1 Das Tierarzneimittelkompendium 
Das Tierarzneimittelkompendium (TAK) der Schweiz enthält die genehmigten 
Arzneimittelinformationen aller in der Schweiz zugelassenen Tierarzneimittel und 
Immunbiologika, sowie Daten über weitere Veterinärprodukte wie Futtermittel, 
Futterzusätze, Tierpflegemittel, Desinfektionsmittel, Diagnostika und einige 
Insektizide. Das TAK ist seit 1996 im Internet unter http://www.tierarzneimittel.ch zu 
finden oder in Form eines Buches bei der Gesellschaft Schweizer Tierärzte (GST) 
erhältlich. Das schnelle und gezielte Auffinden eines Tierarzneimittels im Internet 
wird über eine multiparametrische Suchfunktion erleichtert. Herausgeber des TAK ist 
das Institut für Veterinärpharmakologie und –toxikologie der Universität Zürich in 
Zusammenarbeit mit der Swissmedic (Schweizerisches Heilmittelinstitut) in Bern und 
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dem Institut für Viruskrankheiten und Immunprophylaxe (IVI) in Mittelhäusern. Die 
Zusammenarbeit dieser drei Institute ermöglicht eine ständige Kontrolle und 
umfassende Übersicht über die Arzneimittelinformationen. 
2.1.2 CliniPharm (Wirkstoffdatenbank) 
Die Wirkstoffdatenbank CliniPharm enthält Fachinformationen für therapeutische 
Substanzen, die in der Veterinärmedizin verwendet werden. Die Daten werden aus 
Publikationen und Fachbüchern entnommen, evaluiert und in folgende Rubriken 
unterteilt: 
? Chemie 
? Pharmakologie 
? Pharmakokinetik 
? Indikationen 
? Dosierungen 
? Kontraindikationen 
? Unerwünschte Wirkungen 
? Toxizität 
? Interaktionen 
? Rückstandsbeurteilung 
Der Einsatz von Humanarzneimitteln in der Veterinärmedizin hat seit der 
Umwidmung von zugelassenen Arzneimitteln in der Verordnung über die 
Tierarzneimittel (TAMV) vom 18. August 2004 an Bedeutung zugenommen. Dies ist 
der Grund weshalb die Datenbank Fachinformationen über folgende Wirkstoffe 
enthält: 
? In der Schweiz zugelassene veterinärmedizinische Wirkstoffe 
? Im Ausland (hauptsächlich in der EU und den USA) zugelassene veterinär-
medizinische Wirkstoffe 
? In der Schweiz zugelassene humanmedizinische Wirkstoffe, für welche 
Dosierungen im veterinärmedizinischen Bereich bekannt sind 
? Im Ausland (hauptsächlich in der EU und den USA) zugelassene human-
medizinische Wirkstoffe, für welche Dosierungen im veterinärmedizinischen 
Bereich bekannt sind 
Die Datenbank bietet dadurch den praktizierenden Tierärztinnen und Tierärzten 
umfassende Informationen über aktuelle Forschungsergebnisse betreffend der 
Pharmakotherapie von Kleintieren, Nutztieren, Pferden und Heimtieren. Eine 
multiparametrische Suchfunktion und verschiedene Links ermöglichen dem Benutzer 
eine schnelle und gezielte Suche der gewünschten Daten. 
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2.1.3 CliniTox (Giftpflanzen- und Giftsubstanzdatenbank) 
CliniTox ist ein computergestütztes Entscheidungshilfesystem für das Management 
von Vergiftungsfällen bei Haus- und Nutztieren. Die Datenbank ist in folgende 
Bereiche unterteilt: 
? Datenbank Giftsubstanzen 
? Datenbank Giftpflanzen 
? Generelles Management von Vergiftungsfällen 
Der Benutzer kann durch die Eingabe von Vergiftungssymptomen, Labor- und 
Sektionsbefunden die Datenbank auf in Frage kommende Giftsubstanzen und          
Giftpflanzen durchsuchen. Zudem beinhaltet das System ausführliche Informationen 
zu diagnostischen und therapeutischen Massnahmen. CliniTox umfasst zur Zeit 
Daten zu Kleintieren, Wiederkäuern, Schweinen und Pferden. 
Die Giftpflanzendatenbank enthält Daten zu über 220 Giftpflanzen und bietet neben 
veterinärmedizinischen Informationen auch Angaben über die Botanik, sowie Bilder 
der verschiedenen Pflanzen. Die Pflanzen können sowohl nach botanischen 
Merkmalen als auch nach wissenschaftlichen Namen sowie den gebräuchlichen 
deutschen, französischen, italienischen und englischen Namen gesucht werden. 
2.1.4 Programm zur Simulation des Wirkspiegelverlaufes 
Im Jahr 2004 wurde im Rahmen einer Dissertation ein Programm entwickelt, das den 
Wirkstoffverlauf von verschiedenen Substanzen simuliert. Zur Zeit können die 
Wirkspiegelverläufe für 6 Wirkstoffe berechnet werden. 
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3  Zielsetzung  
In der vorliegenden Dissertation wird ein Überblick über die antimikrobiell wirksamen 
Amphenicole, Polypeptidantibiotika, Pleuromutiline, Nitrofurane und die Fusidinsäure 
gegeben. Das Ziel besteht darin, dem praktizierenden Tierarzt übersichtliche 
Informationen zur Pharmakokinetik und Pharmakotherapie dieser Wirkstoffe zur 
Verfügung zu stellen. Diese Arbeit umfasst alle heute noch verwendeten 
Substanzen, aber auch ältere Wirkstoffe, die in keinem in der Schweiz zugelassenen 
Präparat mehr zu finden sind. Die Daten wurden aus Fachbüchern und Publikationen 
gesammelt, nach kritischer Beurteilung zusammengefasst und in die verschiedenen 
Rubriken der Datenbank eingegeben. Die Aussagen sind mit den entsprechenden 
Literaturreferenzen verknüpft, damit der Benutzer die Angaben jederzeit verifizieren 
kann. Die Daten sind auf dem Internet unter http://www.clinipharm.ch abrufbar. 
 
Folgende Substanzen wurden bearbeitet: 
Amphenicole 
? Wirkstoffe, welche als Tierarzneimittel in der Schweiz erhältlich sind: 
Chloramphenicol, Florfenicol 
 
? Wirkstoffe, welche nicht als Tierarzneimittel in der Schweiz erhältlich sind: 
Thiamphenicol, Azidamphenicol 
Polypeptidantibiotika 
? Wirkstoffe, welche als Tierarzneimittel in der Schweiz erhältlich sind: 
Colistin, Polymyxin B, Thiostrepton 
 
? Wirkstoffe, welche nicht als Tierarzneimittel in der Schweiz erhältlich sind: 
Gramicidin D, Gramicidin S, Tyrothricin, Tyrocidin 
 
Pleuromutiline 
 
? Wirkstoffe, welche als Tierarzneimittel in der Schweiz erhältlich sind: 
Tiamulin, Valnemulin 
 
Fusidinsäure 
 
? Wirkstoff, welcher als Tierarzneimittel in der Schweiz erhältlich ist: 
Fusidinsäure 
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Nitrofurane 
 
? Wirkstoffe, welche als Tierarzneimittel in der Schweiz erhältlich sind: 
Nifurpirinol, Nitrofurazon 
 
? Wirkstoffe, welche nicht als Tierarzneimittel in der Schweiz erhältlich sind: 
Furazolidon, Nifurtoinol 
4 Material 
4.1 Hardware 
Workstation 
Miditower: Intel Core 2 Duo 3 GHz, 2 GB RAM, 160 GB HD 
Betriebssystem:  Microsoft Windows XP Professional SP3 
Netzwerkprotokolle: TCP/IP 
Projektserver CliniPharm 
HP ProLiant ML370 G5: 2 Intel Xeon X5450 3 GHz, 12 GB RAM, 700 GB HD 
Betriebssystem: Novell Netware 6.5 SP8 (virtuell auf VMware ESXi 3.5) 
Netzwerkprotokolle: TCP/IP, NFS, AFP 
Drucker 
Tektronix Phaser 8560 
Xerox DocuPrint N2125  
Tektronix Phaser 6120 
4.2 Software 
Microsoft Office 2003 SP3 
PARADOX 4.5 für DOS 
Firefox 3.7 
MS Internet Explorer 8.0 
4.3 Literaturdatenbanken 
PubMed 
U.S. National Library of Medicine, 8600 Rockville Pike, Bethesda, MD 20894 
Internetadresse: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/PubMed/ 
OVID 
OVID Technologies, Inc. New York 
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Internetadresse: http://www.hbi.unizh.ch/ovidlogin.html 
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5 Methoden der Datenverarbeitung 
Die Datenerhebung und –verarbeitung erfolgte gemäss den Vorgaben des Projekts 
CliniPharm (Aerne 2006, Jud 2005, Kündig 2006 und Büchel 2004). 
5.1 Auswahlkriterien der Wirkstoffe 
Viele Antibiotikagruppen wurden bereits in früheren Dissertationen abgehandelt. 
Diese Dissertation befasst sich mit den Amphenicolen, Polypeptidantibiotika, 
Pleuromutilinen, der Fusidinsäure und den Nitrofuranderivaten. Die Liste der 
veterinärmedizinisch relevanten zu bearbeitenden Wirkstoffe wurde anhand von 
Fachbüchern sowie Publikationen erstellt. Der Schwerpunkt wurde auf diejenen 
Substanzen gelegt, die häufig in der tierärztlichen Praxis verwendet werden, d.h. für 
welche Dosierungen existieren. Berücksichtigt wurden zusätzlich Wirkstoffe, welche 
früher in Tierarzneimitteln der Schweiz erhältlich waren oder heute erhältlich sind. 
Einige der bearbeiteten Wirkstoffe sind in der Schweiz als Tierarzneimittel nicht 
zugelassen, können aber im Ausland bezogen werden oder sind als 
Humanarzneimittel im Handel. 
5.2 Datenerhebung 
In einem ersten Schritt wurde für jeden Wirkstoff nach geeigneter Literatur gesucht. 
Die Daten wurden aus relevanten pharmakologischen und klinischen Fachbüchern 
und aus Publikationen entnommen. Die Suche nach Publikationen erfolgte mittels 
Literaturdatenbanken im Internet (PubMed-Datenbank, OVID-Literaturdatenbank), 
wobei vor allem Daten für Hund, Katze, Pferd, Rind, Schaf, Ziege und Schwein 
berücksichtigt wurden. Es wurden hauptsächlich englische Literaturquellen sowie 
zum Teil auch deutsch- und französischsprachige Publikationen verwendet. Die 
Angaben zu den chemischen Eigenschaften eines Wirkstoffes stammen 
hauptsächlich aus dem Merck Index und der Internetdatenbank Chemfinder 
(http://www.chemfinder.com). 
10 
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5.3 Extraktion und Evaluation der Daten 
Im nächsten Schritt wurden die veterinärmedizinisch relevanten Informationen aus 
der gesammelten Literatur entnommen und kritisch bewertet. Die Daten betreffend 
den einzelnen Wirkstoffen wurden folgenden Rubriken zugeordnet: 
? Chemie 
? Pharmakologie 
? Pharmakokinetik 
? Indikationen 
? Dosierungen 
? Kontraindikationen 
? Unerwünschte Wirkungen 
? Toxizität 
? Interaktionen 
Wiederholt vorkommende Aussagen und Resultate, welche somit eindeutige 
Schlussfolgerungen zuliessen, wurden stärker gewichtet als Einzelarbeiten. 
Generelle Informationen oder Aussagen, die nur eine bestimmte Spezies betrafen, 
wurden entsprechend vermerkt. Falls in der Veterinärmedizin keine Daten über einen 
Wirkstoff vorhanden waren, so wurden auch Publikationen aus der Humanmedizin 
verwendet und dies entsprechend in der Datenbank vermerkt.   
5.4 Aufbau der Literaturdatenbank 
Jede verwendete Publikation sowie jedes Kapitel aus einem Fachbuch wurde in der 
Literaturdatenbank eingegeben und einer Referenznummer zugeordnet. Die 
Referenz kann bei der Internet-Version vom Benutzer über einen Link angewählt 
werden. Die gesamte Literaturangabe mit, falls vorhanden, der dazugehörigen 
Zusammenfassung ist somit erhältlich. Beim Verfassen des Textes wurde jede 
Aussage mit der entsprechenden Referenznummer versehen, die dann auf der 
Webseite mit dem dazugehörigen Eintrag in der Literaturdatenbank verknüpft ist. 
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5.5 Dateneingabe und Formatierung 
Die Daten zu den einzelnen Wirkstoffen wurden zunächst in einem Word-Dokument 
erfasst und anschliessend in die entsprechende Rubrik der Datenbank CliniPharm im 
Datenbankprogramm „Paradox“ übertragen (Abbildung 1). Bereits im Word wurden 
spezielle Formatierungsbefehle (Formatierungs-Tags) verwendet, um die 
verschiedenen Formatierungen wie Titel, Fett- und Kursivschrift, Literaturreferenzen, 
Abstände etc. zu gewährleisten. Die Daten können daraufhin aus dem 
Datenbankprogramm in ein HTML-Dokument (Abbildung 2) oder einem Word-
Dokument (Abbildung 3) exportiert werden. Während diesem Vorgang erfolgt sowohl 
die Umsetzung der Formatierungsbefehle als auch die Verlinkung mit der 
entsprechenden Literaturreferenz. 
 
 
Abbildung 1 Paradoxauszug aus dem Wirkstoff Chloramphenicol in der Rubrik 
“Chemie“. Dieser Text verfügt über alle Formatierungs-Tags und kann 
in ein HTML-Dokument (Abbildung 2) oder in ein Word-Dokument 
(Abbildung 3) exportiert werden. 
Bedeutung der Formatierungs-Tags 
@£  erzeugt einen Titel für die Hauptrubrik 
@U  erzeugt einen Titel für die Unterrubrik 
@A  erzeugt 4 Punktabstand vor dem entsprechenden Absatz 
@T   Tiefstellen des Textes 
@F  Fettschrift des Textes 
@N   Normalschrift des Textes 
12 
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@@16386 Literaturreferenz 
 
 
Abbildung 2 Der gleiche Text aus Abbildung 1 ist nun als HTML-Dokument 
dargestellt. Die Befehlssequenzen wurden als entsprechende 
Formatierungen interpretiert. 
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Abbildung 3 Der gleiche Text aus Abbildung 1 als Word-Dokument. Auch hier 
werden die Formatierungs-Tags richtig umgesetzt. 
14 
Inaugural-Dissertation Institut für Veterinärpharmakologie- und -toxikologie May Müller 
 
 
 
Darstellung einer Literaturreferenz 
Sowohl im HTML- als auch im Word-Dokument wird bei der Literaturreferenz der 
Autor und das Erscheinungsjahr aufgeführt (Abbildung 4). 
 
 
Abbildung 4 Literaturreferenz in einem HTML-Dokument 
 
Durch das Anwählen des Links (hier z.B. Dowling 2006a) erhält man die 
entsprechende Referenz der Literaturdatenbank (Abbildung 5).  
 
 
Abbildung 5  Detaillierte Angaben zur Literaturreferenz 
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Links in den Textfeldern 
Ein Link zu einer bestimmten Rubrik von einem anderen Wirkstoff kann über eine 
spezielle Befehlssequenz (Abbildung 6) erzeugt werden. In der HTML- und 
Wordversion erscheint das Wort “Chloramphenicol“ als anwählbarer Link (Abbildung 
7), der dann direkt zur entsprechenden Rubrik des Chloramphenicols führt. 
 
 
Abbildung 6 Für den Link wird in der Datenbank die Befehlssequenz 
@[../../wir/00000005/6757_02.htm@¦Chloramphenicol@] eingegeben. 
 
 
Abbildung 7 Nach dem Export des Textes in ein HTML-Dokument erscheint das 
Wort "Chloramphenicol" als Link, der dann direkt zur Seite des 
Chloramphenicols  führt. 
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5.6 Eingabe von Dosierungsempfehlungen 
Die Dosierungsangaben werden separat nach genau definierten Vorgaben 
eingegeben und umfassen folgende Parameter: Wirkstoffderivat, Spezies, Alter, 
Applikationsart und Geschlecht. Hiermit wird die Suche nach verschiedenen 
Parametern (multiparametrische Suche) möglich. 
 
 
Abbildung 8 Eingabe einer speziellen Dosierung im Datenbankprogramm “Paradox“ 
 
 
Abbildung 9 Spezielle Dosierungsangaben dargestellt in einem HTML-Dokument 
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5.7 Multiparametrische Suchfunktionen 
Die Wirkstoffe wurden anhand der Indikationen den entsprechenden therapeutischen 
Gruppen zugeordnet. Zusammen mit der vorher beschriebenen Eingabe der 
Dosierungen wird eine multiparametrische Suchfunktion möglich. Der Anwender ist 
somit in der Lage nach folgenden Parametern einen Wirkstoff zu finden: 
? Therapeutische Einteilung 
? Spezies 
? Alter 
? Geschlecht 
? Applikationsart 
? Wirkstoffklasse 
 
 
 
Abbildung 10 Startseite der Wirkstoffdatenbank mit rechts die multiparametrische 
Suchfunktion 
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6 Wirkstoffgrundlagen 
6.1 Amphenicole 
In dieser Dissertation wurden folgende Amphenicole beschrieben: Chloramphenicol, 
Thiamphenicol, Florfenicol sowie Azidamphenicol.  
 
Chloramphenicol ist das erste Breitspektrumantibiotikum, welches angewendet 
wurde (Watson 1991b; Shaw 1991). Der Wirkstoff wurde 1947 (Wongtavatchai 2004; 
Shaw 1992; Ehrlich 1947) von Paul R. Burkholder aus Streptomyces venezuelae 
isoliert (Plempel 1969) und wird seit 1950 nur noch synthetisch hergestellt (Plumb 
2002; Stahlmann 2005a). Die Substanz besitzt 3 funktionelle Gruppen, welche seine 
biologische Wirkung bestimmen: die para-NO2-Gruppe, die Dichloroazetyl-Bindung 
und die primäre Alkohol-Gruppe am C3 der Propandiol-Kette (Yunis 1988; Shaw 
1991; Papich 2001). Thiamphenicol wurde als Ersatz für das Chloramphenicol in den 
60er Jahren entwickelt (Turton 2002). Der grösste strukturelle Unterschied ist, dass 
die para-Nitrophenol-Gruppe durch einen Methylsulphonyl-Rest ersetzt wurde 
(Papich 2001; Dowling 2006a; Mengozzi 2002). Die chemische Struktur des 
Florfenicols unterscheidet sich von derjenigen des Chloramphenicols und des 
Thiamphenicols durch ein Fluoratom, welches die 3’-Hydroxyl-Gruppe ersetzt 
(Voorspoels 1999a; Ueda 1995a). Zusätzlich wird die para-NO2-Gruppe des 
Chloramphenicols, wie beim Thiamphenicol, durch eine Sulfonylmethyl-Gruppe 
ersetzt (McKellar 1996b; Ueda 1995b; Syriopoulou 1981; Soback 1995; Graham 
1988). Thiamphenicol und Florfenicol besitzen eine geringere Toxizität als 
Chloramphenicol (Dowling 2006a). Nur das D-threo-Stereoisomer (Schwarz 2004) ist 
beim Chloramphenicol, Thiamphenicol und Florfenicol antibiotisch wirksam (Sams 
1995b). Azidamphenicol ist ein semi-synthetisches Antibiotikum, welches mit dem 
Chloramphenicol verwandt ist (O’Neil 2001; Sweetman 2008). 
6.1.1 Wirkungsmechanismus 
Die Amphenicole Chloramphenicol, Thiamphenicol und Florfenicol besitzen aufgrund 
der strukturellen Ähnlichkeiten den gleichen Wirkmechanismus (Sams 1995b; 
Fuglesang 1982). Sie wirken bakteriostatisch, wobei eine bakterizide Wirkung in 
höheren Konzentrationen möglich ist (Plumb 2002; Ravizzola 1984; Graham 1988). 
Chloramphenicol ist ein potenter Hemmer der mikrobiellen Proteinsynthese sowie 
z.T. der mitochondrialen Proteinsynthese von sich schnell teilenden Zellen, wie die 
Knochenmarkzellen von Säugern (Watson 1991b; Papich 2001; Watson 1980b; 
Poehlsgaard 2005; Penny 1970). Es bindet sich irreversibel an eine Rezeptorstelle 
auf der 50S-Untereinheit der bakteriellen Ribosomen und hemmt damit die 
Peptidyltransferase, welche ein integraler Teil der 50S-Untereinheit ist (Weisberger 
1964b; Dowling 2006a). Die Hemmung der Peptidyltransferase erfolgt durch 
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Blockierung der tRNA-Translokation an die A-Stelle (Schlünzen 2001; Moazed 1987; 
Rodriguez-Fonseca 1995). 
6.1.2 Wirkspektrum 
Chloramphenicol, Thiamphenicol und Florfenicol besitzen ein breites Wirkspektrum 
(Watson 1991b; Plumb 2002; Dowling 2006a).  
6.1.3 Resistenzen 
Es wurden je nach Derivat unterschiedliche Resistenzmechanismen beschrieben: 
1. Plasmid-kodierte Resistenz durch die Chloramphenicolazetytransferase 
(Papich 2001) 
2. Änderung der bakteriellen Zellwandpermeabilität (Papich 2001; Ravizzola 
1984) 
3. Änderung der Bindungsfähigkeit an die 50S-Ribosomenuntereinheit (Papich 
2001) 
4. Inaktivierung durch Nitroreduktion (Papich 2001) 
5. Efflux-Pumpen (Schwarz 2004) 
 
Die Substitution der 3’-Hydroxyl-Gruppe des Chloramphenicols und des 
Thiamphenicols durch ein Fluoratom verhindert eine Azetylierung des Florfenicols 
durch die Chloramphenicolazetyltransferase. Somit verleiht diese Substitution dem 
Wirkstoff eine antibiotische Wirkung gegen Chloramphenicol-resistente Keime, deren 
Chloramphenicol-Resistenz ausschliesslich auf die Aktivität von 
Chloramphenicolazetyltransferasen zurückzuführen ist (Voorspoels 1999a). 
6.1.4 Pharmakokinetik 
Die Amphenicole besitzen aufgrund ihrer chemischen Struktur ähnliche 
pharmakokinetische Eigenschaften. Speziesunterschiede sind jedoch vorhanden. 
Absorption 
Amphenicole werden sowohl oral als auch parenteral bei den meisten Tierarten gut 
absorbiert (Papich 2001; Gamez 1992; Castells 1998; EMEA 1997k). 
Chloramphenicol wird z.B. nach oraler Verabreichung innert einer Stunde fast 
vollständig absorbiert (Clark 1978b). Vor ihrer Absorption müssen die 
Chloramphenicol-Ester (u.a. Chloramphenicolnatriumsuccinat und 
Chloramphenicolpalmitat) im Gastrointestinaltrakt und in der Leber zuerst zur Base 
hydrolysiert werden (Dowling 2006a; Plumb 2002). Die Pansenmikroflora kann die 
Absorption dieser Wirkstoffgruppe nach oraler Verabreichung negativ beeinflussen 
(Papich 2001; Mengozzi 2002). 
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Verteilung 
Die Verteilung der verschiedenen Amphenicole in den meisten Körpergeweben und 
-flüssigkeiten ist sehr gut (Adams 1987b; Dowling 2006a). Chloramphenicol ist z.B. in 
der Lage einen therapeutischen Wirkspiegel an Orten zu erreichen, welche für 
andere Antibiotika nicht erreichbar sind (Dowling 2006a). Diese Wikstoffe passieren 
die Blut-Hirn-Schranke und erreichen einen hohen Wirkspiegel in der 
Cerebrospinalflüssigkeit (Plumb 2002). Auch wenn keine Meningitis vorliegt, werden 
Chloramphenicol-Konzentrationen in der Cerebrospinalflüssigkeit erreicht, welche 
50% der Serumkonzentration betragen (Anonymous 2003b). Weiter dringt 
Chloramphenicol sehr gut ins Augengewebe ein (Clark 1978a) und erreicht hohe 
Konzentrationen in der Augenkammerflüssigkeit und im Glaskörper (Anonymous 
2003b). Es ist eines der wenigen Antibiotika, welches nach systemischer 
Verabreichung in die Augenflüssigkeit gelangen kann (Watson 1976). Mit dem 
Florfenicol werden in der Cerebrospinalflüssigkeit, im Gehirn und im Kammerwasser 
der Augen weniger hohe Konzentrationen als mit dem Chloramphenicol erreicht 
(Papich 2001). Sowohl Florfenicol als auch Thiamphenicol penetrieren gut ins 
Lungengewebe (Aslan 2002; Castells 1999). Die höchsten Konzentrationen werden 
in der Leber und in den Nieren erreicht (Plumb 2002; Papich 2001; Plomp 1981). 
Chloramphenicol, Thiamphenicol und Florfenicol können in der Milch von 
laktierenden Rindern nachgewiesen werden (Abdennebi 1994b; Soback 1995; 
Papich 2001). 
Metabolismus 
Die Metabolisierung der verschiedenen Amphenicole erfolgt nicht auf der gleichen 
Art und Weise. 
Chloramphenicol wird hauptsächlich über Glukuronidierung biotransformiert 
(Anonymous 2003b; Papich 2001) oder zu Arylaminen reduziert (Watson 1991b). 
Einige Hydrolyseprodukte wurden auch identifiziert (Papich 2001). 
Im Gegensatz zum Chloramphenicol ist Thiamphenicol kein optimales Substrat für 
die hepatische mikrosomale Glukuronyltransferase (Uesugi 1974a; EMEA 1992) und 
wird demzufolge nur zum Teil metabolisiert (Cattabeni 1974; Uesugi 1974a). 
Florfenicol wird nach der Verabreichung im Tierkörper zum Teil in den 
Hauptmetaboliten Florfenicolamin (Park 2008), sowie Florfenicol-Oxaminsäure und 
Florfenicol-Alkohol umgewandelt, wobei das Verhältnis der 3 Substanzen je nach 
Spezies unterschiedlich ist (EMEA 2000o). 
Elimination 
Die Elimination der Amphenicole erfolgt über den Harn (Wongtavatchai 2004; 
Cattabeni 1974) sowie beim Florfenicol zusätzlich über die Fäzes (Varma 1986). 
Katzen eliminieren Chloramphenicol langsamer als andere Tierarten, dies infolge 
geringeren Glukuronidierungsfähigkeit. Insgesamt werden 25% des total 
verabreichten Chloramphenicols in der aktiven Form ausgeschieden (Papich 2001; 
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Wongtavachai 2004) und den Rest als inaktive Metaboliten (Anonymous 2003b; 
Papich 2001). 
Thiamphenicol wird v.a. in unveränderter aktiver Form über den Harn ausgeschieden 
(Cattabeni 1974). 
Bei den meisten Tierspezies werden bis zu 80% des Florfenicols als Muttersubstanz 
im Harn ausgeschieden, sowie bis zu 17% als Florfenicolamin, unter 10% als 
Florfenicol-Oxalalkohol und 1,1% als Florfenicol-Alkohol (Li 2002). Zusätzlich werden 
Florfenicol und seine Metaboliten auch via Fäzes eliminiert (Varma 1986; Park 2007). 
6.1.5 Indikationen 
Chloramphenicol wird zur Behandlung von vielen Infektionen bei Kleintieren und 
Pferden (im Heimtierstatus) angewendet, v.a. gegen anaerobe Bakterien. Es gehört 
zu den wenigen Antibiotika, welche die Blut-Hirn-Schranke ohne Vorliegen einer 
Entzündung durchdringen können (Plumb 2002). Die gute Penetration des 
Chloramphenicols in die verschiedenen Teile des Auges macht es zu einem 
nützlichen Wirkstoff bei vielen Augeninfektionen (Appelgren 1982). Die Anwendung 
des Chloramphenicols ist wegen seiner gesundheitsgefährdenden Effekte beim 
Menschen bei lebensmittellliefernden Tieren heute verboten (Plumb 2002). 
Thiamphenicol kann zur Behandlung von Infektionen des Respirationstraktes und 
Gastrointestinaltraktes angewendet werden (Abd El-Aty 2001). 
Florfenicol besitzt ein breites Wirkspektrum, welches grampositive und gramnegative 
Bakterien (Shin 2005) sowie Mykoplasmen (Graham 1988) umfasst. Der Wirkstoff 
kommt u.a. zur Behandlung der Rindergrippe, assoziiert mit Pasteurella haemolytica, 
Pasteurella multocida und Haemophilus somnus, zum Einsatz (Papich 2001; Plumb 
2002). 
Azidamphenicol wird in der Humanmedizin zur topischen Behandlung von 
bakteriellen Augeninfektionen benutzt (Sweetman 2008). 
6.1.6 Kontraindikationen 
In der Schweiz ist die Anwendung von Chloramphenicol bei Tieren, die der 
Lebensmittelgewinnung dienen, verboten. 
Die Appikation des Chloramphenicols ist bei Überempfindlichkeit (Plumb 2002), 
Knochenmarkfunktionsstörung (Dowling 2006a), Kornealäsionen (Sisodia 1980), 
gestörter Leber- (Hird 1986) oder Nierenfunktion (Frimmer 1986), Vorhandensein von 
grossen Wunden (Sisodia 1980), Trächtigkeit (Watson 1991b) oder Laktation (Plumb 
2002) kontraindiziert. Vorsicht ist auch bei der Anwendung bei Jungtieren geboten, 
v.a. bei jungen Katzen (Plumb 2002). Die Leber ist bei diesen Tieren noch nicht in 
der Lage das Chloramphenicol zu konjugieren, und es kommt zu einer toxischen 
Kumulation (Anonymous 2003b). Sowohl Chloramphenicol als auch Florfenicol 
sollten nicht bei Zuchttieren angewendet werden (Howard 1993; Plumb 2002). Von 
einer i.v. Anwendung von Florfenicol wird allgemein abgeraten (Plumb 2002). 
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Florfenicol sollte bei Pferden aufgrund fehlender gesicherter Dosierungsangaben 
nicht verwendet werden; die fäkale Konsistenz ist nach i.v., p.o. oder i.m. Gabe 
verändert (Dowling 2006a; Papich 2001). 
6.1.7 Unerwünschte Wirkungen 
Die Entwicklung einer aplastischen Anämie, wie sie beim Menschen nach 
Anwendung des Chloramphenicols beschrieben wird, scheint in der Tiermedizin kein 
signifikantes Problem darzustellen; wobei aber eine dosisabhängige reversible 
Knochenmarksuppression bei allen Spezies, primär nach Langzeittherapie, 
vorkommt (Clark 1978a) und bei Katzen sehr ausgeprägt ist (Papich 2001; Watson 
1980b). 
Beim Menschen sind 2 Formen von Knochenmarkdepressionen mit Chloramphenicol 
möglich. Der erste Typ ist eine nicht dosisabhängige und von der Therapiedauer 
unabhängige (Yunis 1980) irreversible Knochenmarkdepression, welche zur 
aplastischen Anämie führt. Die Letalität beträgt 50% oder mehr infolge Hämorrhagie 
oder Infektion (McEvoy 1992). Diese idiosynkratische aplastische Anämie tritt in 1 
von 25'000 – 40'000 (Anonymous 2003b) bzw. 1 von 25'000 – 60'000 
Behandlungsfällen auf (Dowling 2006a). Die para-NO2-Gruppe des 
Chloramphenicols wird von vielen Autoren als wahrscheinliche Ursache für die 
Entwicklung einer Knochenmarkaplasie angesehen (Wongtavatchai 2004; Papich 
2001; Yunis 1988). Der zweite und häufigere Typ der Knochenmarkdepression ist 
dosisabhängig und üblicherweise reversibel nach Therapieende (McEvoy 1992). 
Wahrscheinlich ist diese Knochenmarksuppression das Resultat einer Schädigung 
der Mitochondrien, mit der Folge einer Hemmung der mitochondrialen 
Proteinsynthese in den Knochenmarkzellen (Papich 2001; Yunis 1988). 
Weitere Nebenwirkungen sind Anorexie (Plumb 2002), Anaphylaxie, Erbrechen, 
Durchfall (Dowling 2006a), Urtikaria (Gronwall 1986) und Depression (Plumb 2002). 
Das Risiko der Entwicklung einer aplastischen Anämie ist beim Thiamphenicol sowie 
Florfenicol, welche keine para-NO2-Gruppe besitzen, vermindert (Papich 2001). 
Auch das Auftreten einer periorbitalen allergischen Kontaktdermatitis, ausgelöst 
durch die Applikation von Augentropfen mit Chloramphenicol bwz. Azidamphenicol 
wurde beschrieben (Sachs 2001).  
6.1.8 Toxizität 
Hohe Chloramphenicol-Konzentrationen hemmen sofort die Atmung und das 
Wachstum von Säugergewebe in Zellkulturen. Hingegen hemmt der Wirkstoff in 
tiefen Dosierungen spezifisch die Synthese der mitochondrialen Cytochrome A, A3, 
B und C1, ohne das Zellwachstum oder die Atmung zu beeinträchtigen (Firkin 1968). 
Der toxische Chloramphenicol-Spiegel ist bei Katzen tiefer als bei Hunden (Clark 
1978b; Watson 1978), da Katzen eine reduzierte Fähigkeit, Chloramphenicol zu 
metabolisieren, aufweisen (Sisodia 1980). 
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Eine Überdosierung kann zu Atemstillstand, Hypotension und Tod führen (Clark 
1978b). 
6.1.9 Genotoxizität 
In therapeutischen Konzentrationen beeinträchtigt Chloramphenicol die DNA-
Synthese nicht wesentlich, aber bei Konzentrationen über 10-4 M kommt es zu einer 
progressiven Hemmung; diese beträgt annährend 65% bei einer Konzentration von 
10-3 M (Yunis 1973a). Die Reduktion der Chloramphenicol-Nitrogruppe in der Leber, 
oder als Folge der mikrobiellen Aktivität im Gastrointestinaltrakt, führt zur Bildung 
eines Nitroradikal-Anions. Dies bewirkt eine Destabilisierung der DNA und 
schliesslich einen Strangbruch (Skolimowski 1983). 
Sowohl Florfenicol als auch Thiamphenicol sind nicht genotoxisch (EMEA 1999q; 
EMEA 1997k). 
6.1.10 Interaktionen 
Interaktionen mit verschiedenen bakteriziden Antibiotika sind möglich (Watson 
1991b); die bakterizide Wirkung z.B. der Penicilline und Aminoglykoside kann mit 
dem Chloramphenicol antagonisiert werden (Plumb 2002). 
Antibiotika, welche an die 50S-Ribosomenuntereinheit empfindlicher Bakterien 
binden, wie z.B. die Makrolide Erythromycin, Clindamycin, Lincomycin und Tylosin, 
können möglicherweise die Chloramphenicol-Wirkung antagonisieren (Plumb 2002; 
Papich 2001). 
Chloramphenicol verlängert die Wirkung der Barbiturate markant (Adams 1970a). Bei 
Hunden und Katzen verlängert Chloramphenicol eine Pentobarbital-Anästhesie. Die 
verminderte Metabolisierung des Pentobarbitals kann die Schlafphase um 120% bei 
Hunden, bzw. 260% bei Katzen, verlängern (Papich 2001; Plumb 2002). 
Extreme Vorsicht ist geboten bei der Verwendung von Chloramphenicol zusammen 
mit Stoffen, welche eine Myelosuppression induzieren können wie z.B. 
Cyclophosphamid (Plumb 2002). 
Wirkstoffe, welche die Darmmotilität beeinflussen, können die Chloramphenicol-
Absorption herabsetzen. Die Aufnahme von Futter welches die Darmmotilität steigert, 
erhöht die Chloramphenicol-Absorption (Clark 1978b). 
Interaktionen mit Digitalisglykosiden (Anonymous 2003b), Propylenglykol (Gross 
1979), Eisen-Salzen und Vitamin B12 (Plumb 2002) sind möglich. 
Chloramphenicol und Thiamphenicol (Morant 2005) können den hepatischen 
Metabolismus von verschiedenen Wirkstoffen, inklusive Phenytoin, Primidon, 
Pentobarbital und Cyclophosphamid, hemmen (Plumb 2002). Die hepatischen 
Cytochrom P450-Enzymkomplexe werden vom Chloramphenicol irreversibel 
gehemmt; diese Wirkung kann durch andere gleichzeitig verabreichte Arzneimittel, 
welche auch von diesem System abhängig sind, potenziert werden (Caprile 1987). 
Wie Chloramphenicol interagiert Thiamphenicol mit der bakteriziden Wirkung der 
Penicilline, Cephalosporine und Aminoglykoside (Ravizzola 1984). Weitere mögliche 
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Wechselwirkungen sind mit Antidiabetika, Antiepileptika, Antikoagulantien sowie 
Zytostatika möglich (Morant 2005). 
Es gibt keine Berichte bezüglich spezifischen Wirkstoffinteraktionen mit Florfenicol 
(Dowling 2006a) und Azidamphenicol. 
6.2 Polypeptidantibiotika 
Zu den Polypeptidantibiotika gehören die Polymyxine, Bacitracin, Thiostrepton und 
Tyrothricin. 
6.2.1 Polymyxine 
Polymyxin ist die allgemeine Bezeichnung für eine Gruppe von chemisch verwandten 
Antibiotika, welche aus verschiedenen Stämmen von Bacillus polymyxa, einem 
Bodenbakterium (Nakajima 1967; Brownlee 1952) stammen. Es wurden folgende 
Polymyxine identifiziert: A, B, C, D, E, F, K, M, P, S und T; in der Medizin werden v.a. 
Polymyxin B und Polymyxin E (auch Colistin genannt) angewendet (O’Neil 2001). 
Diese Antibiotika sind die wichtigsten Vertreter der Polypeptidantibiotika (Kroker 
2003c). Sie bestehen aus einem polykationischen Peptidring, welcher 8 bis 10 
Aminosäuren mit einem hohen Anteil an 2,4-Diaminobuttersäureresten besitzt sowie 
eine Fettsäureseitenkette, die über eine Amidbindung am Peptidring angehängt ist 
(Evans 1999a). 
Wirkmechanismus  
Polymyxine üben eine bakterizide Wirkung gegenüber sich vermehrenden sowie 
ruhenden Keimen aus (Ziv 1981c; Stahlmann 2005a). Vermutlich kommt die Bindung 
der Polymyxin-Antibiotika an die Bakterienzelle durch das Vorhandensein von 5 
freien Aminogruppen zustande, welche über elektrostatische Anziehung an die 
negativ geladenen Phospholipidmembranen binden (Folkesson 2008). Kalzium und 
Magnesium verdrängen Polymyxine kompetitiv aus dieser Bindung (Newton 1956). 
Durch die Bindung des Wirkstoffes wird die Membranpermeabilität, durch eine 
Detergens-ähnliche Wirkung, erhöht (Dowling 2006b; Hancock 1999; Nord 1964; Li 
2001) und Zellinhaltsstoffe, hauptsächlich Purine und Pyrimidine, treten aus der Zelle 
aus (Jawetz 1961). Das osmotische Gleichgewicht der Zellen wird dann nicht mehr 
aufrechterhalten (Newton 1956) und als Folge kommt es zum Zelltod (Storm 1977; 
Hancock 1999). 
 
Zasloff schlug 2002 als allgemeines Modell der Wirkung antimikrobieller Peptide das 
Shai-Matsuzaki-Huang-Modell (SMH) vor. Dieses basiert auf einer Interaktion der 
Peptide mit der Membran. Diese Interaktion führt zu einer Verdrängung sowie einer 
Veränderung der Memrbanstruktur. Peptide, welche mittels des SMH-Mechanismus 
wirken, können Bakterien schon bei mikromolaren Konzentrationen abtöten und z.T. 
in die Zelle eindringen. Das SMH-Modell basiert auf folgenden Hypothesen: 
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1. Depolarisierung der Bakterienmembran 
2.  Bildung von Löchern, welche zu einem Austritt des Bakterieninhalts führen 
3. Aktivierung von Prozessen, welche zum Tode führen, wie z.B. die Induktion 
von Hydrolasen, welche die Bakterienwand zerstören 
4. Störung der normalen Lipiddoppelschicht der Bakterien 
5. Beschädigung von kritischen intrazellulären Strukturen nach der 
Internalisierung der Peptide (Zasloff 2002). 
Wirkspektrum 
Polymyxine sind wegen ihrer Wirkung gegenüber Ps. aeruginosa von grossem 
Interesse (Dowling 2006b). Polymyxin B weist das gleiche Wirkspektrum wie Colistin 
(Polymyxin E) auf und gehört zu den potentesten Hemmern der gramnegativen 
Bakterien (Al-Khayyat 1973a; Ziv 1980e). 
Resistenzen 
Resistenzen gegen Polymyxine treten selten auf (Jawetz 1961). Verschiedene 
Strategien wurden von gramnegativen Bakterien zur Resistenz gegen antimikrobielle 
Peptide entwickelt: 
• Spaltung der antimikrobiellen Peptide (Zasloff 2002) 
• Efflux Systeme (Bengoechea 2000) 
• Veränderungen der Bakterienoberfläche (Zasloff 2002; Helander 1994) 
 
Kreuzresistenzen sind unter den Polymyxinen vorhanden (Storm 1977; Dowling 
2006b). 
Anti-Endotoxische Eigenschaften (LPS-Bindung) 
Zusätzlich zur direkten antibiotischen Wirkung weist Colistin, wie die anderen 
Polymyxine (Evans 1999a), eine starke anti-endotoxische Wirkung auf. Es bindet das 
Endotoxin der gramnegativen Bakterien (Falagas 2005a) und neutralisiert es (Rogers 
1986b). 
Pharmakokinetik  
Polymyxine werden vom Gastrointestinaltrakt im Allgemeinen nicht absorbiert 
(Dowling 2006b; Brownlee 1952). Nach parenteraler Verabreichung werden sie nur 
schlecht (Ziv 1980e) und ungleichmässig im Körper verteilt (Ziv 1981c). Die Bindung 
an Plasmaproteine ist mittelgradig. Die Elimination erfolgt langsam mittels 
glomerulärer Filtration über den Harn (Dowling 2006b). 
Indikationen 
Polymxin B ist üblicherweise in Präparaten zur topischen Anwendung in Kombination 
mit anderen Antibiotika zur Behandlung von Infektionen der Ohren, Augen (Allen 
2005) und Haut vorhanden (Riviere 2001). Weitere Indikationen sind: Endotoxämien, 
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verursacht durch u.a. E. coli oder Salmonella typhimurium (Halbmayr 2004), 
Harnwegsinfektionen (McEvoy 1992; Dowling 2006b), Mastitiden (Kroker 1999b), 
Enteritiden (McEvoy 1992) sowie  Erkrankungen des Respirationstraktes (Ziv 1981c; 
Stahlmann 2005a). 
Colistin wird in der Veterinärmedizin v.a. in Form einer Arzneimittelvormischung zur 
Prophylaxe und Behandlung von Darminfektionen beim Schwein und Geflügel 
(Kroker 2003c) sowie Infektionen des Euters (Dowling 2006b), des Urogenitaltraktes 
(Ziv 1981c) und des Respirationstraktes (Mann 1964) angewendet. 
Kontraindikationen 
Polymyxine sind bei systemischer Verabreichung toxisch (Dowling 2006b). 
Unerwünschte Wirkungen 
Nach parenteraler Gabe von Polymyxinen sind Schmerzen am Injektionsort möglich 
(Barnett 1964). Weiter sind diese Wirkstoffe nephrotoxisch und neurotoxisch (Kroker 
2003c).  
6.2.2 Bacitracin 
Bacitracin ist ein verzweigtes zyklisches Dekapeptidantibiotikum (Kroker 2002a), 
welches von Bacillus subtilis (Dowling 2006b; Bond 1948) sowie von Bacillus 
licheniformis gebildet wird (Samanidou 2008). Die Grundstruktur des Bacitracins 
besteht aus einem aus 7 Aminosäuren gegliederten Peptidring sowie einer 
Seitenkette mit insgesamt 5 Aminosäuren (Pavli 2006). 
Wirkungsmechanismus 
Bacitracin wirkt bakterizid (Moore 2001b); je nach Konzentration des Wirkstoffes an 
der Infektionsstelle sowie Empfindlichkeit der Organismen kann es auch nur 
bakteriostatisch wirken (McEvoy 1992). 
 
Der Wirkstoff weist einen den Glykopeptid-Antibiotika (Rosin 1998; Stahlmann 
2005a) sowie ß-Laktamantibiotika (Allen 2005) ähnlichen Wirkungsmechanismus auf; 
es hemmt die bakterielle Zellwandsynthese (Kapusnik-Uner 1995). Seine Wirkung 
erlangt Bacitracin durch Hemmung eines entscheidenden enzymatischen Schrittes in 
der Bakterienzellwand-Biosynthese, der Dephosphorylierung des C55-
Isoprenylpyrophosphats (Storm 1973; Samanidou 2008). 
Wirkspektrum 
Bacitracin wirkt gegen vielen grampositiven Bakterien (Kroker 2003c; Dowling 
2006b). Die Wirksamkeit gegen gramnegativen Mikroorganismen ist gering (Kroker 
2002a). 
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Resistenzen 
Resistenzen entwickelten sich langsam (Jawetz 1961) und traten trotz der häufigen 
und umfangreichen Anwendung des Bacitracins sowohl in der Tier- (auch als 
Futterzusatzstoff) wie auch in der Humanmedizin in den letzten Jahrzehnten selten 
auf (Ming 2002). 
 
In Bacillus licheniformis wird die Resistenz durch einen ATP-abhängigen-Transporter 
vermittelt. Dieser ist strukturell dem vom MDR-Gen kodierten para-Glykoprotein sehr 
ähnlich (Podlesek 1997). Der Transporter-Komplex besteht aus 2 hydrophoben 
Proteinen, BcrB und BcrC, welche wahrscheinlich den Diffusionskanal bilden, sowie 
2 identischen ATP-Bindungs-Untereinheiten, BcrA (Podlesek 2000). Eine 
Amplifikation der Bcr-Gene in B. licheniformis steigert die Resistenz. Dies hat aber 
keinen signifikanten Einfluss auf die Bacitracin-Synthese. Die Überexpression der 
Gene führt jedoch zu einem reduzierten Wachstum der Keime. Es wird ein möglicher 
negativer Einfluss auf die Bakterienwandstruktur vermutet (Podlesek 1997). Es 
wurde gezeigt, dass dieses Bcr-System sowohl bei der Resistenz gegen Bacitracin 
(Podlesek 1995) als auch bei der Empfindlichkeit gegen Detergentien eine Rolle 
spielt. Die Empfindlichkeit gegenüber Detergentien könnte durch deren Bindung an 
BcrC mit anschliessender Membrandisruption zu erklären sein (Podlesek 2000). Eine 
Amplifikation des BcrA-Gens führt bei E. coli ebenfalls zur Bacitracin-Resistenz (Cain 
1993). 
 
Bis 2008 konnten keine Kreutresistenzen mit weiteren Antibiotika nachgewiesen 
werden (Samanidou 2008). 
Pharmakokinetik 
Bacitracin wird enteral kaum absorbiert (Stahlmann 2005a; Kroker 2003c). Nach 
parenteraler Injektion gelangen geringe Mengen durch die Blut-Hirn-Schranke (Teng 
1953c). 
Der Wirkstoff wird über den Hauptmetaboliten Desamidobacitracin, welcher 
mikrobiologisch inaktiv ist, zu Aminosäuren sowie kleineren Peptiden metabolisiert. 
Die Metaboliten sind ausschliesslich mikrobiologisch inaktive Substanzen (EMEA 
1998i). 
Die Elimination erfolgt nach oraler Verabreichung überwiegend via Fäzes sowie zu 
einem geringeren Teil via Harn (EMEA 1998i; McEvoy 1992). Nach parenteraler 
Gabe hingegen wird Bacitracin hauptsächlich via Harn ausgeschieden (Jawetz 
1961). 
Indikationen 
Bacitracin wird in Dermatika zur Anwendung bei Tieren und Menschen verwendet 
(Kroker 2002a; Riviere 2001) und wurde in Form von Bacitracinmethylendisalicylat 
sowie Zink-Bacitracin als Futterzusatzstoff zur Wachstumsförderung bei vielen 
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Tierspezies eingesetzt (O’Neil 2001; Samanidou 2008; Papich 2001). Antimikrobielle 
Leistungsförderer sind heutzutage in der Schweiz sowie EU verboten. Seine 
häufigste Anwendung ist somit heute die topische Applikation (Papich 2001). 
 
Der Wirkstoff wird oft mit anderen Antibiotika, welche ein gramnegatives 
Wirkspektrum aufweisen, wie z.B. Polymyxin B und Neomycin, kombiniert (Papich 
2001). Zusätzlich sind Präparate erhältlich, welche die 3 Antibiotika plus 
Hydrocortison enthalten (Kapusnik-Uner 1995). 
Kontraindikationen 
Bei systemischer Anwendung ist Bacitracin wegen seiner starken Nephrotoxizität 
hochtoxisch (Kroker 2003c; Dowling 2006b). Aufgrund fehlender Daten sollte 
Bacitracin bei trächtigen und laktierenden Tieren nicht systemisch verabreicht 
werden (McEvoy 1992). 
Unerwünschte Wirkungen 
Am Injektionsort kann es selten zu Juckreiz, Brennen, Schmerzen, Induration sowie 
Petechien oder Entzündungen kommen (Allen 2005; Papich 2001). 
 
Die systemische Anwendung führt zu einer hohen Nephrotoxizität-Inzidenz mit 
Albuminurie, Zylindrurie und Azotämie (Papich 2001). Das Auftreten von allergischen 
(Saryan 1998) sowie pseudoallergischen Reaktionen (Kaever 2005) wurde 
beschrieben. 
6.2.3 Thiostrepton 
Thiostrepton ist ein Polypeptid-Antibiotikum, welches zur Klasse der natürlich 
vorkommenden Thiopeptidantibiotika gehört. Es wurde erstmals 1954 (Bagley 2005) 
aus Streptomyces azureus (Papich 2001; Cundliffe 1987) sowie anschliessend auch 
aus Streptomyces hawaiiensis und Streptomyces laurentii isoliert (Bagley 2005). 
Wirkungsmechanismus 
Der Wirkstoff bindet spezifisch an die bakterielle 50S-Ribosomenuntereinheit und 
hemmt die Proteinsynthese (Lockwood 1974; Thompson 1979). Das Antibiotikum 
blockiert den Zugang zur Base Adenosin an der Stelle 1067 sowie 1095 der 23S-
rRNA von E. coli und hemmt die Initiationsfaktor-2-abhängige GTPase-Aktivität 
(Grunberg-Manago 1972; Lockwood 1974; Brandi 2004). 
Wirkspektrum 
Thiostrepton ist hauptsächlich gegen grampositive Bakterien wirksam (Hang 2006), 
sowie gegen gewisse gramnegative Keime (Papich 2001), welche bei 
Hautinfektionen vorkommen. Klinisch relevant sind besonders E. coli, Proteus, 
Pseudomonas, Strepto- und Staphylokokken (Demuth 2008). 
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Resistenzen 
Viele gramnegative Organismen sind vollständig resistent, da Thiostrepton nicht in 
der Lage ist, in die Bakterienzelle einzudringen. Bei grampositiven Bakterien wurden 
2 Arten von Resistenzmechanismen beobachtet (Bagley 2005): 
 
• Das Fehlen eines dem ribosomalen Protein L11 in E. coli entsprechenden 
ribosomalen Proteins (Bagley 2005) oder eine veränderte Form dieses 
Proteins (Spedding 1984). 
• Im Thiostreptonbildner Streptomyces azureus ist eine vollständig von seinem 
eigenen Promotor gebildete RNA-Pentose-Methylase für die Resistenz 
verantwortlich (Cundliffe 1979a; Cundliffe 1978). Das Gen, welches diese 
Thiostrepton-Resistenz-Methylase kodiert, ist das tsr-Gen (Chiu 1996). 
Pharmakokinetik 
Thiostrepton wird topisch kaum absorbiert (Demuth 2008) und auch aus dem 
Gastrointestinaltrakt erfolgt keine Absorption (Papich 2001). 
Indikationen 
Der Wirkstoff kann klinisch nur sehr eingeschränkt angewendet werden, da 
Bakterienresistenzen auftreten, bevor ein therapeutischer Wirkstoffspiegel erreicht 
wird (Bagley 2005; Anderson 1970). 
In erster Linie wird das Antibiotikum in der Dermatologie zur topischen Therapie 
verwendet, üblicherweise in Kombination mit anderen Antibiotika und/oder 
Glukokortikoiden (Papich 2001). 
Bei Kleintieren wird es zur Behandlung von Analbeutelentzündungen, akuten sowie 
chronischen externen Otitiden, Interdigitaldermatitiden, bakteriellen Hautinfektionen 
und unterstützend bei seborrhoischen Dermatosen verwendet (Demuth 2008). 
Kontraindikationen 
Zur Behandlung von tiefen Abszessen, tief sitzenden Infektionen und Wunden, 
Stichwunden sowie schweren Verbrennungen ist Thiostrepton nicht geeignet 
(Demuth 2008). 
6.2.4 Tyrothricin 
Tyrothricin besteht aus einer Mischung von linearen sowie zyklischen 
Polypeptidantibiotika (Sweetman 2008), welche aus Bacillus brevis isoliert wurden 
(Dubos 1939). Das Antibiotikum enthält 10 bis 20% Gramicidin sowie 40 bis 60% 
Tyrocidin (O’Neil 2001; Hotchkiss 1941). 
Der Wirkstoff besitzt eine Wirkung gegenüber grampositiven Keimen (Kroker 2002a) 
sowie einigen Pilzen (Kroker 2003c). 
Es sind keine Kreuzresistenzen mit anderen Antibiotika beschrieben. 
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Beim Menschen wird Tyrothricin nach topischer Anwendung kaum absorbiert (Lagler 
2009). 
Tyrothricin ist in verschiedenen Dermatika für Tiere sowie Menschen enthalten 
(Kroker 2002a) und wird zur lokalen Behandlung von eitrigen Infektionen, welche 
durch grampositive Keime verursacht werden, gebraucht (Bachrach 1949). In der 
Humanmedizin wird es zur lokalen Behandlung von Infektionen sowie Entzündungen 
im Bereich der Mund- und Rachenhöhle angewendet. Weiter ist eine Anwendung bei 
akuter Entzündung der Mandeln möglich (Despons 1965). 
Wegen der ausgeprägten systemischen Toxizität ist nur eine lokale, evtl. orale (nicht 
bei Enteritiden) Anwendung möglich, da Tyrothricin nicht resorbiert wird (Kroker 
2003c). 
6.3 Pleuromutiline 
Die beiden Pleuromutiline Tiamulin und Valnemulin sind semi-synthetische Derivate 
des natürlich vorkommenden Diterpenantibiotikums Pleuromutilin (Giguère 2006; 
O’Neil 2001; Lobova 2004a), welches erstmals aus dem Basidiomyzet Pleurotus 
mutilus (Kavanagh 1951), heute Clitophilus scyphoides genannt, isoliert wurde. 
Tiamulin und Valnemulin sind die einzigen Pleuromutilinderivate auf dem Markt; 
beide Wirkstoffe werden nur in der Tiermedizin eingesetzt (Lykkeberg 2006). 
6.3.1 Wirkungsmechanismus 
Tiamulin und Valnemulin hemmen die Proteinsynthese durch Bindung an die 50S-
Ribosomenuntereinheit der Bakterien (Giguère 2006; Plumb 2002). Diese Wirkstoffe 
sind starke Hemmer der Peptidyltransferase und interagieren mit der Domäne V der 
23S-RNA. Die betroffenen Nukleotiden befinden sich alle im oder in der Nähe des 
Peptidyltransferase-Zentrums, wo auch andere Antibiotika wie z.B. die Makrolide 
Erythromycin und Carbomycin binden (Poulsen 2001). 
Bei Mykoplasmen scheint die Wirkung über den gleichen ribosomalen Mechanismus 
wie bei Bakterien zu funktionieren (EMEA 2008b). 
6.3.2 Wirkspektrum 
Tiamulin besitzt eine gute Wirkung gegen viele grampositive Kokken, Staphylo- und 
Streptokokken inbegriffen (ausser Streptokokken der D-Gruppe), sowie 
Mykoplasmen und Spirochäten. Mit Ausnahme von Haemophilus spp., gewissen E. 
coli- und Klebsiella-Stämmen ist die Wirkung gegen gramnegative Organismen 
ziemlich gering (Plumb 2002). 
 
Valnemulin ist wirksam gegen grampositive Bakterien, inklusive Staphylococcus 
spp., A. pyogenes sowie gewisse Streptococci (Gray 2000b; Giguère 2006) und 
besitzt eine hervorragende Wirkung gegen anaerobe Bakterien (Giguère 2006) und 
Mykoplasmen (EMEA 2008b; Giguère 2006). Der Wirkstoff wirkt auch gegen 
Spirochäten (Gray 2000b) sowie Chlamydien (EMEA 2008b). Gegen 
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Enterobacteriaceae wie Salmonella spp. sowie E. coli ist der Wirkstoff nur schwach 
wirksam (EMEA 2008b; Demuth 2008). 
6.3.3 Resistenzen 
Wie bei den Makroliden tritt auch die Pleuromutilinresistenz über eine chromosomale 
Mutation auf. Die Entstehungsrate ist signifikant geringer als bei Tylosin. Es besteht 
eine einseitige Tylosin-Kreuzresistenz, d.h. dass Mykoplasmen, welche 
tylosinresistent sind, eine leicht erhöhte Tiamulinresistenz aufweisen, aber dass 
tiamulinresistente Mykoplasmen vollständig tylosinresistent sind (Giguère 2006). 
Im Jahr 2006 wurde zum ersten Mal ein Gen beschrieben, das Cfr-Gen, welches 
eine übertragbare Pleuromutilin- und Oxazolidinon-Resistenz verleiht (Long 2006b). 
6.3.4 Pharmakokinetik 
Tiamulin und Valnemulin weisen nach oraler Verabreichung eine gute Absorption auf 
(Schlünzen 2004; EMEA 2008b) und werden im Gewebe gut verteilt (Plumb 2002). 
Sie erreichen dort Konzentrationen, welche das Mehrfache der Serumkonzentration 
betragen (Giguère 2006). 
Die Wirkstoffe werden in der Leber metabolisiert (Boxall 2000; Demuth 2008) und 
hauptsächlich über die Fäzes sowie zu einem kleinen Teil über den Harn 
ausgeschieden (EMEA 2008b; Demuth 2008). 
6.3.5 Indikationen 
Tiamulin und Valnemulin werden in der Veterinärmedizin eingesetzt, um 
Erkrankungen des Gastrointestinaltraktes bei Schweinen und Geflügel, sowie die 
enzootische Pneumonie bei Schweinen zu behandeln (Long 2006a). Pleuromutiline, 
wie das Valnemulin, werden zur Zeit (2008) in der Humanmedizin nicht eingesetzt 
(EMEA 2008b), wobei der Wirkstoff aber zur Behandlung von isolierten Fällen von 
Mykoplasmen-Infektionen, welche gegenüber den üblichen Antibiotika resistent 
waren, bei immunsupprimierten Patienten angewendet wurde (Heilmann 2001). 
Tiamulin wurde als Futtermittelzusatz zur Erhöhung der Gewichtszunahme 
angewendet (Giguère 2006). Zu beachten ist, dass antimikrobielle Leistungsförderer 
in der Schweiz sowie EU verboten sind. 
6.3.6 Kontraindikationen 
Ionophore 
Tiamulin und Valnemulin sollten nicht an Tieren verabreicht werden, welche Zugang 
zu Futter haben, welches Polyether-Ionophore enthält wie z.B. Monensin, Lasalocid, 
Narasin oder Salinomycin, da unerwünschte Wirkungen auftreten können (Giguère 
2006; Allen 2005; Plumb 2002). Folgen sind Muskelschwäche, Paraplegie (Kroker 
1999b), schwere Wachstumsdepression, Ataxie, Paralyse und Tod der Tiere (Miller 
1986b). 
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Schweine bestimmter Rassen 
Hauptsächlich in den skandinavischen Ländern sind nach der Anwendung des 
Valnemulins unerwünschte Wirkungen aufgetreten. Diese scheinen v.a. auf 
Kreuzungstiere der Dänischen und/oder Schwedischen Landrasse sowie 
Kreuzungstiere dieser Rassen beschränkt zu sein; deshalb sollte die Behandlung 
dieser Rassen unter extremer Sorgfalt erfolgen (Demuth 2008). 
Pferd 
Pleuromutiline sollten wegen der potentiellen Gefahr einer Störung der Mikroflora im 
Dickdarm sowie Prädisposition für eine Enterocolitis nicht an Pferde verabreicht 
werden (Giguère 2006). 
Intravenöse Verabreichung an Kälbern 
Tiamulin sollte nicht i.v. an Kälbern verabreicht werden, da schwere neurologische 
und toxische Nebenwirkungen oder Tod auftreten können (Ziv 1983a). 
Schweine über 110 kg / Legehennen / Kaninchen 
Tiamulin sollte nicht an Schweine, welche über 250 Pfund (ca. 113,5 kg) schwer sind 
(Plumb 2002), sowie Legehennen, deren Eier zum Verzehr gelangen, verabreicht 
werden (Lüders 1999). 
Valnemulin sollte nicht an Kaninchen verabreicht werden, da toxische Wirkungen 
möglich sind (Demuth 2008). 
6.4 Fusidinsäure 
Fusidinsäure ist ein Steroidantibiotikum (Dowling 2006c), welches aus den Pilzen 
Fusidium coccineum (O’Neil 2001) sowie Mucor ramannianus (Vanderhaeghe 1965) 
isoliert wurde und zu den Fusidanen gehört (Dowling 2006). Es handelt sich um den 
einzigen therapeutisch angewendeten Vertreter aus der Gruppe der 
Steroidantibiotika (Rosin 1998) und er kam erstmals in den 1960er Jahren in der 
Klinik zum Einsatz (Godtfredsen 1962c). 
 
Der Wirkstoff interferiert mit der Proteinbiosynthese (Rosin 1998) durch Hemmung 
der Elongationsfaktor-G-Funktionen (Bodley 1969; Dowling 2006) und verhindert 
somit die Elongation der wachsenden Polypeptidkette (Chopra 1976). 
 
Fusidinsäure weist primär eine bakteriostatische Wirkung auf (Rosin 1998) und ist 
wirksam gegen ein breites Spektrum von grampositiven Organismen (Liao 2003). 
 
In der Humanmedizin wird das Antibiotikum vermehrt bei Infektionen mit Methicillin-
resistenten Staph. aureus eingesetzt (Whitby 1999). In der Tiermedizin wird 
Fusidinsäure zur Behandlung von Haut-, Augen- und Ohreninfektionen angewendet 
(Kober 1977; Kroker 2003c; Dowling 2006c). 
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6.5 Nitrofurane 
Nitrofurane wurden ursprünglich aus dem Furfural, einem landwirtschaftlichen 
Nebenprodukt der Maiskolben und Haferhülsen, gewonnen. Sie bestehen aus einem 
Furanring mit variablen Seitenketten an der 2. Position des Ringes. Die essentielle 
Struktur, welche für die Wirkung entscheidend ist, ist die Nitrogruppe an der Position 
5 (Kroker 2002a; Fulford 1961). Die Seitenkette an der Stelle 2 des Furanringes ist 
essentiell für die Toxizität, die physiologische Wirkung sowie den daraus 
resultierenden klinischen Nutzen (St Omer 1978; Fulford 1961). Über 3'500 
Nitrofurane wurden bereits synthetisiert und nur eine Handvoll ist für die 
Veterinärmedizin nützlich (Papich 2001). In dieser Dissertation wurden folgende 
Derivate beschrieben: Nitrofurazon, Nitrofurantoin, Furazolidon, Nifurpirinol und 
Nifurtoinol. 
6.5.1 Wirkungsmechanismus 
Nitrofurane sind Prodrugs, welche nach der Aktivierung durch spezifische Enzyme 
eine Toxizität gegenüber Mikroorganismen aufweisen (Hof 1986). Durch die 
Reduktion der 5-Nitrogruppe durch bakterielle Nitroreduktasen werden reaktive 
Metaboliten gebildet, welche die Mikroorganismen durch Chromosomenbrüche 
schädigen. Ausserdem bestehen Interaktionen mit dem Zitronensäurezyklus, der 
Protein-, DNA- und RNA-Synthese. Die Überführung der Nitrofurane durch Redox-
Reaktionen erfolgt auch durch Enzymsysteme der Säugertierzellen, wobei u.a. die 
Xanthin-Oxidase, NADPH-Cytochrom-C-Reduktase, Aldehydoxidase und Succinat-
Dehydrogenase beteiligt sind. Die dadurch entstehenden reaktiven Metaboliten 
werden als Ursache für die mutagene Wirkung der Nitrofurane angesehen. Weiter 
sind für toxische Wirkungen der Verbrauch von Reduktionsäquivalenten, die 
Hemmung der DNA- und Proteinsynthese sowie die Bildung reaktiver 
Sauerstoffspezies verantwortlich (Kroker 2003c). Bakterien weisen eine höhere 
Nitroreduktaseaktivität als Säugerzellen auf und sind deshalb empfindlicher (Kroker 
2002a). 
6.5.2 Wirkspektrum 
Nitrofurane wirken gegen sowohl grampositive als auch gramnegative Bakterien. Sie 
werden primär zur Bekämpfung gramnegativer Keime angewendet; weiter auch als 
Antimykotika sowie Antiprotozoika (Allen 1993a; Allen 2005). 
6.5.3 Pharmakokinetik 
Im Allgemeinen werden Nitrofurane schlecht vom Gastrointestinaltrakt absorbiert 
(Fulford 1961); die gleichzeitige Futterverabreichung verbessert die Absorption 
(Papich 2001). Im Körper werden sie gut verteilt, erreichen jedoch keine hohe 
Konzentrationen (Papich 2001). Sie werden im Gewebe schnell zersetzt (Fulford 
1961) und über die Nieren eliminiert (Paul 1960). 
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6.5.4 Indikationen 
Die toxischen und chemischen Eigenschaften der Nitrofurane schränken die 
Einsatzmöglichkeiten als systemische Antiinfektiva ein. Nitrofurane werden in der 
Regel lokal und nur selten systemisch eingesetzt (Allen 1993a). In der Tiermedizin 
werden Nitrofurane heute v.a. in topischen Präparaten für Augen, Ohren, 
Schleimhäute und Haut verwendet (Papich 2001). Diese Wirkstoffe weisen zwar 
auch einen klinischen Nutzen bei der Behandlung von Darm- und 
Harntraktinfektionen auf, aber ihre Karzinogenität führte in verschiedenen Ländern 
zum Anwendungsverbot bei Tieren, welche der Lebensmittelgewinnung dienen 
(Dowling 2006c). 
6.5.5 Genotoxizität 
Nitrofurane besitzen kanzerogene (Kroker 2003c) und mutagene Eigenschaften 
(Beek 1985). Obwohl Bakterien eine höhere Nitroreduktaseaktivität als Säugerzellen 
besitzen, können auch in eukaryontischen Zellen (durch reduktive metabolische 
Aktivierung von Nitrofuranen über unterschiedliche Oxidoreduktasen) genotoxische 
Wirkungen ausgelöst werden (Kroker 2002a). Gemäss Studien mit 2-
Nitrobenzofuranen und 2-Nitronaphthofuranen ist die Präsenz des NO2-Substituenten 
essentiell für die Genotoxizität (Hofnung 2002). 
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7 Resultate 
7.1 Anwendung der Wirkstoffdatenbank 
Auf der Homepage des Instituts für Veterinärpharmakologie und –toxikologie der 
Universität Zürich (http://www.vetpharm.unizh.ch) sind die Daten zur klinischen 
Pharmakologie und Toxikologie abrufbar. Innerhalb der Rubrik CliniPharm/CliniTox 
können folgende Teilbereiche ausgewählt werden: Tierarzneimittelkompendium, 
Veterinärprodukte, Pharmacovigilance, Wirkstoffdatenbank, Toxikologie/Giftpflanzen, 
Informationen zum Projekt und externe Links. Durch das Anwählen des Links 
“Wirkstoffdaten“ gelangt der Benutzer auf die Hauptseite der Wirkstoffdatenbank. 
Diese kann auch direkt unter http://www.clinipharm.ch erreicht werden. 
 
 
Abbildung 11 Hauptseite der Wirkstoffdatenbank CliniPharm 
 
Der Anwender kann auf der Hauptseite durch verschiedene Suchfunktionen 
Informationen über einen gewünschten Wirkstoff finden. Ist der Wirkstoffname 
bekannt, kann dieser direkt ins Feld “Wirkstoff suchen“ eingegeben werden. In der 
Datenbank sind sowohl Synonyme als auch die Namen der häufigsten 
Monopräparate eingegeben worden; dies ermöglicht dem Benutzer durch 
verschiedene Begriffe zu dem entsprechenden Wirkstoff zu gelangen.  
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Eine weitere Möglichkeit bieten die “Fertigen Listen“, in denen die Wirkstoffe 
alphabetisch oder anhand der Wirkstoffklassen aufgeteilt sind. Falls der Anwender 
nach einer spezifischen Indikation, Spezies, Alter und Geschlecht des Patienten, 
Applikationsart oder einer bestimmten Wirkstoffklasse sucht, so steht ihm die "Multi-
parametrische Suche" zur Verfügung. 
7.1.1 Suche mittels direkter Eingabe des Wirkstoffnamens 
Der Wirkstoffname oder ein Teil davon kann im Datenfeld „Wirkstoff suchen“ 
eingegeben werden. Wird nur ein Teil des Wirkstoffnamens eingegeben und das 
Feld „Suchen“ angeklickt, erscheinen alle Wirkstoffe, welche diesen Wortteil 
enthalten. In folgendem Beispiel wird nach dem Wirkstoff Nitrofurantoin gesucht und 
nur der Wortteil „nitrofur“ eingegeben (Abbildung 12). 
 
 
Abbildung 12 Wirkstoffsuche mit direkter Eingabe von “nitrofur“ 
Es erscheinen folgende Substanzen: Nifurtoinol = Hydroxymethylnitrofurantoine, 
Nitrofurane, Nitrofurantoin = Nitrofurantoine, Nitrofurazon = Nitrofural = Nitrofurazin = 
Nitrofurazol und Nitrofurazon (Abbildung 13). 
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Abbildung 13 Suchergebnisse nach der Eingabe von “nitrofur“ 
 
Durch Anklicken des gesuchten Wirkstoffes Nitrofurantoin wird man direkt mit der 
Hauptseite des Wirkstoffeintrages Nitrofurantoin verbunden (Abbildung 14). 
 
 
Abbildung 14 Erste Seite des Wirkstoffeintrages Nitrofurantoin 
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7.1.2 Suche mittels alphabetischer Wirkstoffliste 
Der Link "Wirkstoffliste alphabetisch" ermöglicht es dem Anwender, in einer 
alphabetischen Auflistung die gesuchte Substanz zu finden. Die Anfangsbuchstabe 
des gewünschten Wirkstoffes oder die gesamte Liste können angewählt werden.  
 
 
Abbildung 15 Alphabetische Liste der Wirk- und Inhaltsstoffe 
 
Abbildung 16 Wirk- und Inhaltsstoffe mit der Anfangsbuchstabe „N“ 
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7.1.3 Suche mittels Wirkstoffklasse 
Bei einer bekannten Wirkstoffklasse kann in der Rubrik “Fertige Listen“ die Suche 
mittels des Links “Liste der Wirkstoffklassen“ erfolgen. Erhalten werden dann die 
Wirkstoffklassen in alphabetischer Reihenfolge (Abbildung 17). Durch Anklicken der 
gewünschten Wirkstoffklasse werden alle dazugehörigen Substanzen aufgeführt. 
 
 
Abbildung 17 Liste der Wirkstoffklassen in alphabetischer Reihenfolge 
 
Abbildung 18 Liste der Substanzen in der Wirkstoffklasse “Amphenicole & 
Amphenicolderivate“ 
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7.1.4 Multiparametrische Suche 
Die multiparametrische Suchfunktion ermöglicht dem Anwender ein schnelles 
Auffinden der Wirkstoffe nach bestimmten vorgegebenen Kriterien. Diese können 
einzeln oder in Kombination definiert werden: 
? Therapeutische Einteilung 
? Spezies 
? Alter 
? Geschlecht 
? Applikationsart 
? Wirkstoffklasse 
Therapeutische Einteilung 
Die in der vorliegenden Dissertation bearbeiteten Wirkstoffe sind der therapeutischen 
Gruppe “Antibiotika – bakterielle Infektionen“ zugeteilt. 
 
Die Wirkstoffe wurden anhand der Indikationen folgenden Rubriken zugeordnet: 
? Bewegungsapparat – Gelenke 
? Abdomen / Abdominalhöhle  
? Gastrointestinaltrakt – Darm  
? Gastrointestinaltrakt – Magen 
? Gastrointestinaltrakt – Maulhöhle & Oesophagus 
? Genitaltrakt und Keimdrüsen 
? Mastitis (Gesäuge- & Euterentzündung) 
? Haut / Krallen / Klauen / Hufe 
? Leber und Pankreas 
? Nieren und Harntrakt 
? Respirationstrakt – obere Atemwege 
? Respirationstrakt – untere Atemwege 
? Septikämie 
? Sinnesorgane – Augen 
? Sinnesorgane – Ohren 
? Zentralnervensystem / Meningen 
Die Substanzen, welche eine kokzidiostatische Wirkung besitzen, wurden zudem den 
entsprechenden Protozoenarten der verschiedenen Spezies zugeordnet. 
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Spezies 
Die Suche nach einem Wirkstoff kann auf verschiedene Spezies eingeschränkt 
werden: 
? Säuger: Haustiere (Katze, Hund, Pferd, Schwein, Rind, Schaf, Ziege) 
? Säuger: Heim-, Zoo- und Wildtiere (Kaninchen, Maus, Ratte, Meerschweinchen, 
Chinchilla, Degu, Gerbil, Hamster, Igel, Hörnchen, Frettchen und Marder, 
Skunk, Wildwiederkäuer, Wildschweine, Kameliden, Elefanten, Grosskatzen, 
Wildcaniden, Bären, Affen, Wale, Delphine und Tümmler) 
? Reptilien und Amphibien (Schildkröten, Schlangen, Echsen, Amphibien) 
? Vögel (Geflügel, Enten & Gänse, Tauben, Papageien & Sittiche, Sing- und 
Käfigvögel, Greifvögel) 
? Fische und Insekten (Fische, Bienen) 
Bei dieser Dissertation wurden die folgenden Tierarten berücksichtigt: 
? Katze 
? Hund 
? Pferd 
? Rind 
? Schwein 
? Schaf 
? Ziege 
? Kamelide 
? Fische 
 
Alter 
Es kann zwischen neonatalen Tieren, Jungtieren und adulten Tieren unterschieden 
werden. 
Geschlecht 
Es kann nach dem weiblichen oder männlichen Geschlecht gesucht werden. Das 
Geschlecht ist bei den in dieser Dissertation berücksichtigten Daten jedoch nur von 
untergeordneter Bedeutung. Ausnahmen bilden die Wirkstoffe mit Indikationen und 
Dosierungsangaben betreffend des weiblichen oder männlichen Genitaltraktes, 
sowie des Euters. 
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Applikationsart 
Die bearbeiteten Substanzen können nach folgenden Applikationsarten gesucht 
werden: 
? oral 
? intravenös 
? intramuskulär 
? subkutan 
? intrauterin 
? intramammär 
? konjunktival 
? topisch 
Wirkstoffklasse 
Die Wirkstoffklasse kann auch als Suchparameter gewählt werden. Die bearbeiteten 
Substanzen wurden folgenden Klassen zugeordnet: 
? Amphenicole und Amphenicolderivate 
? Polypeptidantibiotika 
? Pleuromutiline 
? Nitrofurane und Nitrofuranderivate 
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7.2 Anwendungsbeispiele 
7.2.1 Fall 1 
Signalement 
Betrieb mit Absetzferkeln, männlich und weiblich 
Fragestellung 
In einem Abferkelbetrieb mit 100 Tieren sind 8 Absetzferkel 1 Woche nach dem 
Absetzen an Colienterotoxämie gestorben, wobei die bestentwickelten Ferkel 
betroffen waren. Bei 14 weiteren Ferkeln konnten folgende Symptome beobachtet 
werden: ein unsicherer Gang, Taumeln bis hin zu Lähmungserscheinnungen, 
Schreckhaftigkeit, Ödeme im Kopfbereich sowie an den Augenlidern, Durchfall und 
unkoordinierte Zuckungen einzelner Muskeln. Fieber war nicht vorhanden. Der 
Tierarzt öffnet die Hauptseite der Wirkstoffdatenbank (http://www.clinipharm.ch) und 
sucht einen Wirkstoff mittels der multiparametrischen Suche, welcher für bakterielle 
Infektionen im Darm von Schweinen wirksam ist.       
 
 
Abbildung 19 Anwendung der multiparametrischen Suche 
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Anschliessend wird eine weitere Auswahl erhalten und der Tierarzt kann aus 
verschiedenen Rubriken unter Antibiotika – Bakterielle Infektionen 
“Gastrointestinaltrakt - Darm“, bei der Spezies “Schwein“ auswählen. 
 
 
Abbildung 20 Suchkriterien 
 
Nun erscheinen verschiedene Wirkstoffe, die für diese Indikation beim Schwein zur 
Verfügung stehen. 
 
 
Abbildung 21 Auswahl der möglichen Substanzen 
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Der Tierarzt entscheidet sich für Colistin und klickt auf den Link, um genauere 
Informationen über diesen Wirkstoff zu erhalten.  
 
 
Abbildung 22 Erste Seite des Wirkstoffeintrages Colistin 
 
Für weitere Informationen bezüglich der Anwendung wählt der Tierarzt die Rubrik 
“Indikationen“. Eine Indikation des Colistins sind Darminfektionen verursacht durch E. 
coli. Weiter kann er unter der Rubrik “Dosierungen“ die empfohlene Dosis 
eingesehen werden: 
 
 
Abbildung 23 Die Rubrik „Dosierungen“ des Wirkstoffes Colistin 
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Durch klicken auf den Link „Präparate“, erhält der Tierarzt alle in der Schweiz 
zugelassenen Tierarzneimitteln mit diesem Wirkstoff. 
 
 
Abbildung 24 Liste der Präparate mit dem Wirkstoff Colistin 
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7.2.2 Fall 2 
Signalement 
Hund, Mischling, männlich, kastriert, 5 Jahre 
Anamnese und klinische Untersuchung 
Der Besitzer stellt seinen Hund wegen Apathie sowie Schmerzen im Kopf- und 
Halsbereich vor. Bei der klinischen Untersuchung können Halsbiegeschmerzen, 
Kopfnervenausfälle und Fieber festgestellt werden. Eine massive Invasion von 
neutrophilen Granulozyten im Liquor cerebrospinalis ist vorhanden. Der Tierarzt stellt 
die Verdachtsdiagnose einer bakteriellen Meningitis. 
Dem Tierarzt ist bekannt, dass Chloramphenicol die Blut-Hirn-Schranke gut 
durchdringen kann und möchte nun überprüfen, ob dieser Wirkstoff für eine Therapie 
geeignet ist. 
 
Er öffnet die Hauptseite der Wirkstoffdatenbank (http://www.clinipharm.ch) und gibt 
den Begriff „Chloram“ ein (Abbildung 25). 
 
 
Abbildung 25 Eingabe des Wirkstoffes Chloramphenicol auf der Hauptseite der 
Wirkstoffdatenbank 
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Das Suchergebnis mit dem Begriff „Chloram“ ergibt 3 Wirkstoffe: Chloramin, 
Chloramin T und Chloramphenicol (Abbildung 26). 
 
 
Abbildung 26 Resultat der Suche mit dem Begriff „Chloram“ 
 
Durch das Anklicken des Wirkstoffes Chloramphenicol wird die Hauptseite des 
Eintrages zu diesem Thema geöffnet (Abbildung 27). Auf der linken Seite sind alle 
anwählbaren Rubriken ersichtlich, welche abrufbar sind (z.B. Pharmakologie, 
Indikationen, Dosierungen etc.). 
 
 
Abbildung 27 Hauptseite des Wirkstoffes Chloramphenicol 
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Der Tierarzt möchte nun sicher sein, dass Chloramphenicol durch die Blut-Hirn-
Schranke gelangt und wählt den Link „Pharmakokinetik“ mit den Angaben über die 
Verteilung (Abbildung 28). Dort steht, dass ausreichend hohe Chloramphenicol-
Konzentrationen in den meisten Geweben, inklusive ZNS erreicht werden . 
 
 
Abbildung 28 Rubrik „Pharmakokinetik“ des Wirkstoffes Chloramphenicol 
Nun möchte der Tierarzt Informationen über die Dosierung von Chloramphenicol 
beim Hund und wählt dazu den Link „Dosierungen“ (Abbildung 29). 
 
 
Abbildung 29 Rubrik „Dosierungen“ des Wirkstoffes Chloramphenicol 
In dieser Rubrik können Informationen über die Dosierung sowie den 
Applikationsweg gefunden werden. 
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8 Diskussion 
8.1 CliniPharm/CliniTox 
Das Projekt CliniPharm/CliniTox ist ein computerunterstütztes Informations- und 
Beratungssystem für die Pharmakotherapie und Toxikologie in der 
veterinärmedizinischen Praxis. Durch die vorliegende Dissertation konnte die 
bestehende Datenbank mit den Wirkstoffgruppen Amphenicole, 
Polypeptidantibiotika, Pleuromutiline, Nitrofurane sowie der Fusidinsäure erweitert 
werden. 
8.2 Zielpublikum 
Die frei zugänglichen Informationen des Projektes CliniPharm/CliniTox ermöglichen 
der praktizierenden Tierärztin/dem praktizierendem Tierarzt einen raschen Zugriff auf 
relevante pharmakologische Daten sowie eine Entscheidungshilfe für die 
Pharmakotherapie und Toxikologie. Tierbesitzerinnen und Tierbesitzer, welche 
Informationen über die Behandlung ihres Tieres erhalten möchten, benutzen immer 
häufiger die Datenbank. Unter http://www.vetpharm.uzh.ch beziehungsweise 
http://www.clinipharm.ch ist die Datenbank jederzeit und ortsungebunden abrufbar. 
8.3 Vorteile von CliniPharm/CliniTox 
Die Datenbank bietet gegenüber den konventionellen Informationssystemen, wie 
Publikationen, Fachbücher oder Kongresse, folgende Vorteile: 
? Die computergestützten Suchfunktionen ermöglichen eine schnelle und gezielte 
Suche. 
? Eine übersichtliche und einfache Bedienung erlaubt es dem Anwender schnell 
die gewünschten Informationen aufzufinden. 
? Die Informationen in der Datenbank werden laufend geändert, ergänzt und 
aktualisiert. 
? Die Informationen können über das Internet jederzeit und ortsunabhängig von 
allen interessierten Personen abgerufen werden. 
? Verschiedene Links sind in der Datenbank eingefügt und ermöglichen so den 
Zugriff zu weiteren Informationssystemen. 
8.4 Relevanz von CliniPharm/CliniTox 
Die Änderung der Tierarzneimittelverordnung (TAMV) vom 18. August 2004 führte zu 
einer gesetzlichen Regelung der Umwidmung von zugelassenen Arzneimitteln. Diese 
Umwidmungsregeln ermöglichen den Einsatz von Wirkstoffen welche einerseits für 
eine andere nicht zugelassene Tierart sind und andererseits die Verwendung von 
zugelassenen Humanarzneimitteln in der Veterinärmedizin. Die Wirkstoffdatenbank 
bildet somit eine wichtige Informationsquelle (Therapiemöglichkeiten, Dosierungen 
und mögliche Nebenwirkungen) für den praktizierenden Tierärztinnen und Tierärzten. 
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Zudem wird die Datenbank bei der Ausbildung der Veterinärstudenten als Lehrmittel 
eingesetzt. Da das Internet als Informations- und Arbeitsmedium immer wichtiger ist, 
wird es wahrscheinlich weiter zu einer steigenden Anzahl an Zugriffen auf diese 
Datenbank kommen.  
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Glossar 
Browser: Software, welche HTML-Seiten lesen und darstellen kann. 
Bekannte Web-Browser sind Microsoft Internet Explorer 
und Mozilla Firefox. 
 
Datenbank:   Sammlung strukturierter Daten 
 
Formatierungs-Tags: Befehlssequenzen innerhalb eines Textes, die bei dessen 
Ausgabe eine Formatierung erzeugen. 
 
Homepage: Start- oder Hauptseite eines Informationsanbieters auf 
dem Internet. 
 
HTML: Hyper Text Markup Language: Seitenbeschreibungs-
sprache für Dokumente auf dem Internet, die mit einem 
Browser darstellbar sind. 
 
HTML-Dokument:  Dokument im HTML-Format 
 
Hypertext: Ein Text, welcher Links zu einem anderen Text oder 
digitalen Informationen enthält. Ein Hypertext ist interaktiv 
und ermöglicht durch Klicken auf Wörter oder Bilder 
Zugang zu weiteren Informationen. 
 
Internet: Internet ist die Kurzbezeichnung für Interconnected 
Network und stellt einen Zusammenschluss von vielen 
internationalen Computernetzwerken dar. 
 
Link: Ein Link ist ein markierter Verbindungspunkt in einem 
HTML-Dokument, nach dessen Anwahl der Anwender 
Zuritt zu einem weiteren Dokument erhält. 
 
Netzwerk: Die elektronische Verbindung verschiedener Computer 
untereinander wird als Netzwerk bezeichnet. 
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Paradox: Software zur Erstellung einer Datenbank, in welcher die 
evaluierten und strukturierten Daten zu einem Wirkstoff als 
Text eingegeben werden. Den Daten werden 
Formatierungsbefehle zugefügt. Für die Formatierung 
enthält die Software ein eigens erstelltes Programm, das 
aus dem Text mit den Befehlssequenzen ein HTML- oder 
ein Word-Dokument erzeugt. 
 
WWW: World Wide Web: weltweites hypertextbasiertes 
Informationsangebot im Internet. Der Benutzer benötigt 
einen Browser sowie einen Internetanschluss, um auf 
Dokumente zugreifen zu können. 
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